実験的転移性肝癌および諸種疾患における酵素学的研究 -特にロイシン・アミノペプチダーゼについて 第1報 実験的転移性肝癌の諸酵素活性値の意義 第2報 肝,胆,膵疾患における血清ロイシンアミノペプチダーゼ活性値の意義 by 伊藤 清
実験的転移性肝癌および諸種疾患における酵素学的
研究 -特にロイシン・アミノペプチダーゼについて
第1報 実験的転移性肝癌の諸酵素活性値の意義 第2
報 肝,胆,膵疾患における血清ロイシンアミノペプ
チダーゼ活性値の意義
著者 伊藤 清
号 305
発行年 1965
URL http://hdl.handle.net/10097/18067
 氏名'
授与学位
学位授与年月日
 学位授与の根拠法規
 研究科・専攻の名称
いとうきよし
伊藤清
 医'学博士
 昭和40年3月25日
 学位規則第5条第1項
東北大学大学院医学研究科
内科学系
 学位論文題目」実験的転移性肝癌蔚よび諸種疾患に蔚ける酵素学
的研究
 一特に・イシン・アミノペプチダーゼについて
 第1報実験的転移性肝癌の諸酵素活性値の意
義
 第2報肝,胆,膵疾患に蔚ける血清・イシン
 アミノペプチダーゼ活性値の意義
指導薮宮東獄鰍授山形徹一
論文審査委員東北大学教授赤崎兼義
東北大学教授菊地吾郎
東北大学教授星野文彦
 一65軌
論文
内
容要
旨
 第1報実験的転移性肝癌の諸聯繋活性億の意義
 担癌生体の流血中に出現した腫瘍細胞が門脈内に流入し,主どして肝に転移を形成する過程お
 よび転移が形成された場合に,肝および血清のglu七a皿iCoxalacetic七ra且sa皿i-
 na呂e(αOTと略記する,)glu毛a皿icpyruvic七rallsam即ase(αPTど略記
 する),AlkahロeP垣osPba七ase(ALPと略記する)7AcidPbo8Phatase
 (AGPと略記する)・LeuoinaninoPep七idase(LAPと略記する)がいかなる変
 動を示すかを実験的に検索した。Donryu系雄ラット147匹を用い,形態ならびに生物学的
 性状を異にする腹zk肝癌AH79ア4,AH66F,AH173の5系につき,それぞれ約500万個の
 腫瘍細胞を脾内に移植し,また対照としては生理食塩水を注入したものについて,その後経日的
 に需4,7,10,窪4日後に屠殺し,これら諸酵素活性値を測定して比較検討した。同日寺にH早お
 よび肝について組織学的にも検索した。その結果,陣内に移植された腫協細胞は程度:の差はあっ'
 てもろ系とも同様に増殖し,その後門脈内に流入し肝に到達するが,その転移様式はAH66Fで
 は,はじめ類洞内に入りこみ,白血病の肝浸潤に似た像を呈するのに対し,A卜17974rA鋼73
 でほ門脈枝に検塞し,特にAH曾5では移殖後1日で肝表面に,肉眼的にも明らかな壊死巣を
 つくる。AH7974およびAH175では・明らかに肝の腫大があり・組織学的にも腫瘍細胞は肝
 で盛んに増殖していくが,A則75では肝腫大なく,肝内の臆1島細胞は早晩肖失の運命を辿る
 ものど思われナ移植後14日では1例も検出されなかった。従ってAH175はAH7974,およ
 びAH66Fにくらべて転移能力が弱い。次にこれら酵素活性値は移植腫瘍の違、・によって,その
 肝転移形成過程および転移形成ラットにおいて明らかに異なり特にAH175は他の2系と相異す
 る。すなわちAH7974・AH66FではαOT,GPTは4～7日以降に肝で減少(00Tは最高対
 照の約5/4,GPTは約2/ち),血清で増加(どもに最高約4倍)する。ACPはAH66Fの
 肝で減少の傾向示す以外著変を示さなかった。ALP,LAPは肝,血清どもに増加し,ALPは
 対照にくらべて肝で約り.5倍,血溜で最高約6倍であった。LAPは肝・血清とも最高対照の約
 5倍の増加であった。班175ではGOT,GPTともに肝で減少し,血清で上昇するが,他の2
 系と異なり・血清では移植後1βでその増加が最も著しく((}OTは対照の約25倍,GPTは
 約5倍),その後漸減する。この変動は主として肝の実質性障害によ・るものと考えられる。ACP
 は血清で7日以降に対照の約1.5～2.0倍に上昇し,ALPは血清で約1/3に減少し,肝でも
 7日には有意の減少を示した。LAPは全経過中著変を示さなかった。次に転移性肝癌を形成し
 たAH7974,AH66Fでは(}OT,GPTAGpは'癌部,〔}PTは非癌部でもそれぞれ約1/侶,
 一66一
 1/15p1/3.に減少し,血清では(}OT・GPT'でそれぞれ約55倍,3倍に増加したが,ACP
 は著変を示さなかった。ALP・LAPは癌部でそれぞれ対照の約2倍・5倍に増加し,並1清でもそれ
 ぞれ約5倍,2.5倍に∫曽加した。非癌部ではLAPが対照の約2倍の増加を示したのに対して,
 今LPは対照と大差なかった。.A珊7乙では癌部,非癌部とも対照にくらべて(}PTはそれぞれ約
 1/も,4/もに減少し,辛APはどもに約2倍に増加した。血清ではALPが約2ノ七に減少した
 ・ほか著変を示さなかった。以上転移能力を異にする腹水肝癌の5系の転移性肝癌形成ラットおよび
 その過程の肝,血清ではそれぞれ異なった酵素活性値を示した。
 すなわち肝癌組織ではαOT,αPT,ACPが低く,ALP,LAPが高い場合,また血清ではGOT
 ALP,LAPが高い場合には癌の転移能力ひいては悪性度が高いと考えられ,このことから腫瘍の
 悪性度を碧淀する上に酵素学的検索が役立つものど考えられる。
 第2報肝,胆および膵疾患儒おける血清鴨イ
 シンア芝ノペプチダーゼ活性箇の意義
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 著者はs-LAP値測定の臨床診断的意義を検討するため,主として肝,胆,膵疾患およびその他
 の疾患患者合計511名の血清について440回にわちり測定するどともに,同時にその他の肝機.
 能検査を施行した。その結果〔}oldbar呂・法により測定した健康人28名のS-LAP値は平均・
 15Z6士桝.O単位(男14%士298,女155.2±51.7単位)で,年令との間には相関関係
 .は認められなかった。肝,胆,膵疾患と関係の才童い疾患では悪性腫瘍の一部にS-LAP値の軽度上
 昇をみたほか著変を認めなかった。ついて肝実質性疾患と胆道系疾患(肝癌および膵癌を含む)に
 2大別し,S-LAP値の上昇した症例について検討すれば,S-LAP値は肝実質性疾患よりも
 廻道系疾患をよく反映し,黄癒!のある場合にさらにその傾向が著しい。また胆道系疾患においては
 S-LAPはS-ALPより鋭敏であるがP両疾,感の鑑別と云う点からみれば・S-ALPに劣る。肝炎評
 肝硬変ではS-LAP値は中等度までの上昇にとどまり肝炎では軽過どどもに漸減する。細胆管性肝
 炎副胆汁性肝・硬変では比較的高値:をとることが多い。またs-LAP値によって腫瘍による悪性黄疸
 どその他の良性黄疸とを鑑別することは困難であった。転移性肝癌,膵癌,胆道癌の症例で黄疸の
 あるものは全例が異常値を示し,無黄痕のものに正常値を示すものもあるが,経過中にたとえ軽度
 でもs-LAP値が上昇した時には・これら疾患を疑うべき結果を得た。さらに膵癌および胆道癌
 の症附eSe1Eetin(褝位ン㎏)緬i激後20～40分後にS-LAP値蒼2～乙倍に上昇するものがあ
 る。以上の結果によりs-LAP値な経過を追って繰り返し測定することにより,肝癌,胆道癌,膵
 癌の補助的診断に役立つものと考える。
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 審査結果の要旨
 著者は第1報に急いては,担癌生体の流血中に出現した腫瘍細胞が門脈内に流入し,主として肝
 に転移を形成する過程沿よび転移が形成された1場合に,肝翁よび血清の91utamiGoxa血oetic
 七ransaminase〔aOTと略記する),91utamicpyruviotrans&minase
 〔〔}PTと略記する),alkalinephoSPhata8e(ALPと略記する),Acld
 phospha七ase(AGpと略記する),Leuctneamiロopephdase(LAPと略記す
 る)がいかなる変動を示すかを実験的に検索している。すなわちDonryu系雌ラツH47匹を
 用い,形態准らひに生物学的性状を異にする腹水肝癌A且7974,AH66P,AH17ろの5
 系につ窒,七れぞれ約500万澗の腫瘍細胞を脾内に移植し,蔓π対照としては空理食塩水を注入
 したものについて,その後紐日的に1,4,Z10,14日後に屠殺し,これら諸酵素活性値を
 測定して比較検討し,同時に脾券よひ肝について組織学的にも検索している。
 その実験慮鰭から,肝細組織では90T,'GPT,AOPが低く,ALP,LAPが高い場合;
 また血清ではaOT,ALP,LAPが高い場合には癌の転移能力ひいては悪性度が高いと考えら
 れ,このことから腫瘍の悪性度を判窟する上に酵素学的検索が役立つものと考えられると結論して
 いる。
 次に著者は第2報においては,8-LAp値測定の臨床診断的意義を検討するπめ,王として肝
 胆,膵朕恵むよびぞの他ρ疾患患、者合計511名の血清について440回にわπり測定するととも
 に,同時にその他の肝機能検査を施行している。七の結果ひoldbarg法により測定した鯉康人
 28名のS-LAP値は平均15Z6±51.0栄位(男140.5±298し女155.2±51.7単位)で,
 年令との間には相関関係は認められない。
 肝,臆膵疾患と関係のない疾患では悪性腫瘍⊂》部にs-LAP値の軽度上昇をみ1こほか碧変
 を認めない。またS-LAP値によって腫瘍による悪性黄疸と七の他の良性黄疸を鑑別することは
 困難で,転移性肝属陶画胆遡触の症例で黄疸のあるものは全例が異嘲直を示し,無黄疽のもの
 に正常値を示すものもあるが,経過中1乙とえ軽度でもS」LAPl直が上昇した時には,これら疾患
 を疑うべき結果を得,さらに膵癌かよひ胆道癌の症例でSekr麟in(1単位/艀)静注刺激後
 20～40分後にS-L《P値が2～3倍に上昇するものがある。
 以上の結果によりS-LAp値を経過を追って繰り返し測定することにより,肝癌胆道矯膵
 麟の補助的診断に役立つものと考えると結論している。
 よって,本論文は学位を授一与するに価するものと認める。
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